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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
肺癌は高悪性度腫瘍であり、多くの先進諸国で癌死頻度が増加している。肺癌の予後改善に、その
早期診断と治療戦略が重要である。近年、プロテオミクスを用いてバイオマーカーを含む様々な診断
方法の確立が試みられており、我々は前実験としてヒト肺扁平上皮癌の切除凍結生標本を用いた質量
分析において CK19の過剰発現を確認した。今回、肺扁平上皮癌における CK19発現、臨床病理学的因
子に加え、肺扁平上皮癌の腫瘍マーカーとして確立されている CK19可溶性フラグメントである血清
シフラとの関連を検討した。 
【対象と方法】 
QSTAR Elite LC-MS/MSを用いたプロテオミクスでは肺扁平上皮癌患者(9症例)の切除標本の癌部/
非癌部を用いた。当科で 2002年から 2010年までに切除した肺扁平上皮癌 107例(男性：女性 = 96：
11。平均年齢 70.7歳。低分化型 65例、中分化型 37例、高分化型 5例。病理病期 1A期 25例、1B
期 31例、2A期 9例、2B期 16例、3A期 24例、4期 2例)を対象とした。ホルマリン固定後パラフィ
ンブロックを 4μmにスライスし抗 CK19 抗体を用い ABC法による免疫組織染色を行った。CK19の免
疫組織染色では全例染色され、80％以上の領域で強く染色した例を CK19強発現群（5１例）、それ以
下で CK19弱発現群（56例）に分類した。血清シフラ値は術前血清を用いて測定した。 
【結果】 
プロテオミクスでは全例で非癌部組織に対し癌部組織の CK19強発現を認めた(3.39倍、p < 0.05)。
臨床病理学的検討では CK19弱発現群は N因子の進展度と正の相関を有し(p=0.042)、CK19強発現群
に比べ有意に予後不良であった(p = 0.032)。更に CK19弱発現群かつ術前血清シフラ高値症例（32
例）では他群と比べより有意に予後不良であった 
（p = 0.003）。 
【結論】 
プロテオミクスで CK19が非癌部に比べ癌部で高発現であったが、CK19発現は N因子進展と負の相
関を示し、CK19 低発現かつ血清シフラ高値の患者は顕著に予後不良であった。本研究は肺扁平上皮
癌における治療戦略の指針となる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
肺癌は高悪性度腫瘍であり、多くの先進諸国で癌死頻度が増加している。肺癌の予後改善に、その
早期診断と治療戦略が重要である。近年、プロテオミクスを用いてバイオマーカーを含む様々な診断
方法の確立が試みられており、前実験としてヒト肺扁平上皮癌の切除凍結生標本を用いた質量分析に
おいて CK19の過剰発現を示した。本研究では肺扁平上皮癌における CK19発現、臨床病理学的因子に
加え、肺扁平上皮癌の腫瘍マーカーとして確立されている CK19 可溶性フラグメントである血清シフ
ラとの関連を検討した。 
 対象として QSTAR Elite LC-MS/MS を用いたプロテオミクスでは肺扁平上皮癌患者(9 症例)の切除
標本の癌部/非癌部を用いた。臨床的検討においては肺扁平上皮癌切除例 107 例(男性：女性 = 96：
11。平均年齢 70.7 歳。低分化型 65 例、中分化型 37 例、高分化型 5 例。病理病期 1A 期 25 例、1B
期 31 例、2A期 9 例、2B期 16例、3A 期 24 例、4期 2 例)を対象とした。抗 CK19 抗体を用い ABC 法
による免疫組織染色を行い、CK19 の免疫組織染色では全例染色された。80％以上の領域で強く染色
した例を CK19強発現群（51例）、それ以下の CK19弱発現群（56例）の 2群に分類した。同じ症例の
術前血清を用いて血清シフラ値を測定した。 
 その結果、プロテオミクスでは全例で非癌部組織に対し癌部組織の CK19強発現を認めた(3.39倍、
p < 0.05)。臨床病理学的検討では CK19弱発現群は N因子の進展度と正の相関を有し(p = 0.042)、
CK19 強発現群に比べ有意に予後不良であった(p = 0.032)。更に CK19 弱発現群かつ術前血清シフラ
高値症例（32例）では他群と比べ有意に予後不良であった（p = 0.003）。 
 以上、プロテオミクスで CK19が非癌部に比べ癌部で高発現であったが、CK19発現は N因子進展と
負の相関を示し、CK19 低発現かつ血清シフラ高値の患者は顕著に予後不良であることが示された。
これらの指標はいずれも術前に検討可能であり、肺扁平上皮癌における治療戦略の指針となる可能性
が示唆された。 
 本論文は、CK19抗体を用いた肺扁平上皮癌の免疫組織染色強度と既存の腫瘍マーカーである血清
シフラの複合解析により、これらの指標が肺扁平上皮癌の予後予測因子として有用である可能性を示
したものであり、その臨床的意義は博士（医学）の学位を授与されるに値するものであると判定され
た。 
